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DrugconconIratIon(g/ｍＬ） Drugconcentratlon(g/ｍＬ） 
Ｆｉｇ．２．Logit-1ogP1otsDeterminedbyRRAforDrugsActingCentralNervousSvstem 
Eachpointrepresentsmean±Ｓ,Ｅ､Ｍ，ｎ＝３ 
ａ）anticholinergicagents；ＢＰ：Biperiden；ＴＰ：Trihexyphenidyl 
b）antipsychoticdrugs；ＨＰ：Haloperidol；ＬＭＰ：Levomepromazine； 
ＣＭＰ：C1omipramine 
c）ＰＭＴ：Promethazine 
d）ＰＴＺ：Pentazocine 
A＝ｌｎｙ/(1-y)．yindicatesthepercentageofbound〔3Ｈ〕-ＱＮＢｔｏｔｈｅ
ｓｙｎａｐｔｏｓｏｍａｌｍｅｍｂｒａｎｅ． 
26.5分，２１週齢では36.7分であり，加齢により延
長しＭＲＴも有意に延長した（p＜0.05)・定常状
態分布容積（Vdss）は加齢により増加した.全身
クリアランス（ＣＬＣ｡$）は加齢による変化が認めら
れなかった．
定量法が確立できた．スコポラミン濃度が10,9／
ｍ1以下ではＣＶ・値が３０％を越え，良い精度が
得られなかった．
スコポラミン以外の他の中枢神経作用薬に関し
ても〔3ｍ－ＱＮＢをリガンドとして用いたＲＲＡ
により定量できることがわかった．抗コリン剤で
はｎｇ/ｍｌオーダまで定量が可能であったが，
ＣＭＰ，ＨＰおよびＰＴＺでは100ng/ｍｌ～1ノリg/ｍ1
以上の濃度が必要であった．しかし，ＰＭＴ,ＬＭＰ
考察
本実験ではＲＲＡにより，血清２５’１を用いて
20,9/ｍｌ～1lug/ｍｌの濃度範囲のスコポラミンの
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Table２．ParametersDescribingLogit-logPlｏｔｓｆｏｒＤｒｕｇｓＤｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＲＲＡ 
Eq.(1) 
ｂ ＩＣ５０ 
(g/tnL） 
Ｄｒｕｇ Ｙ 
1.48ｘｌＯ－８ 
８４０ｘｌＯ－９ 
７３２ｘｌＯ－６ 
１９４ｘｌＯ－７ 
６０７ｘｌＯ－７ 
2.55ｘｌＯ－８ 
４６２ｘｌＯ－６ 
-2.020 
-1.731 
-1.900 
-2.129 
-3.104 
-2.174 
-2.676 
0.999 
0.987 
0.989 
0.985 
0993 
0990 
0.999 
Biperiden(BP） 
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LevomepromazineqMP） 
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Pentazocine(PIZ） 
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Ｘ：drugconcentration,ｇ/ｍＬ 
Ｙ：1,(y/1-y);ｙ：[3H]QNBboundratio 
Eq.(1)：Ｙ＝ａ＋ｂｌｏｇＸ 
Ｙ：correlationcoefficient 
IC5O:concenUntionofthedmgswhichinhibitsbindingby５０％ 
1０００ 
では10,9/ｍｌの定量が可能であり，0.993以上
の相関係数が得られた．
ＲＲＡによる感度は測定する薬物のレセプター
に対する親和性によりほぼ決まる．〔3Ｈ〕-ＱＮＢ
はムスカリンレセプターの特異的なリガンドであ
るが，抗コリン作用を有する向精神薬の定量にも
応用が可能であった．それぞれのレセプターに特
異的なリガンドを使用すれば更に高感度での定量
が可能と考えられる'2)．
しかし以上のことは，測定しようとする薬物以
外に放射性リガンドのレセプターに対する結合を
阻害する薬物が存在するとＲＲＡによる定量がで
きないことを示している．特に，臨床に適用する
ときは，多剤を併用している場合が多いので注意
が必要である．しかし，データとしてここに示さ
なかったが，本法を用いて10人の抗てんかん薬を
投与されている患者の血清のブランク値を測定し
たところ，〔3Ｈ〕-ＱＮＢの結合率は90％以上あり，
抗てんかん薬は定量障害とはならないことが示唆
された．このことについては更に例数を増やして
検討する予定である．
以上の定量法を用し､ラットにおけるスコポラミ
〈］Ｆ一一□こ〉、。こ◎。①Ｅ一一匡呵ｌｏＱｏｏの
1００ 
1０ 
０３０６０９０１２０ 
ｔｉｍｅ（ｍin） 
SemilogarithmicSerumConcentration-
timeProfilesfollowinganLv・Injection
oflmg/ｋｇＳｃｏｐｏｌａｍｉｎｅｉｎ９－ａｎｄ２１－ 
week-oldRats 
Atleastthreeratswereusedto 
determinethedoselevｅｌｐｅｒｔｉｍｅｐｏｉｎｔ， 
Thedataledpharmacokineticparameters 
arelistedinTablel、
○，９－week-oldrats；□，21-week-old 
rats． 
＊Significantlydifferent（p＜0.05） 
ｆｒｏｍｔｈｅｍｅａｎｖａｌｕｅｏｆｔｈｅ９－ｗｅｅｋ－ 
ｏｌｄｒａｔｓ． 
Fig.３． 
病院薬学Vol､19,No.２（1993） 117 
Table３．PhysiologicalandPharmacokinetiｃＰａｒａｌｎｅｔｅｒｓ 
ｆｏｒＲａｔｓｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔＡｇｅｓ 
Parameters 9-week-oldrats 
（､=5） 
Z1-week-oldrats 
（､=6） 
Bodyweight(9) 
TotalVolumeofdismbution(ｍｌ） 
Totalbodyclearancc(ml/inin） 
Meanlesidcncetime(ｍin） 
３１４±３ 
８７４±７５ 
２６．０±16 
33.6±２．０ 
４５９±１０＊ 
１２７０±９０＊ 
２５．７±１．４ 
４９８±２９＊ 
ｍｅａｎ±Ｓ,EMispresented． 
*Significandydjfferent(p<0.05)fmmthcmeanvaluefbrthe9-weck-oldrats． 
ンの体内動態を検討した結果，加齢によりスコポ
ラミンの消失相における半減期が長くなっている
ことがわかった．その原因として加齢によりＶｄｓｓ
が増加しβ相の半減期が延長したためと考えられ
た．加齢によりラットのVdssが増加することを我
々は抗コリン剤のビペリデンで認めている'3)．こ
の原因は加齢によってラットの体脂肪量が増加し
たためと考えられた．スコポラミンの場合も同様
のことが原因と思われる．スコポラミンの抗コリ
ン効果は老人に強く現れることが報告されてお
りl)，また受容体数の変動が起こることが知られ
ている14,15)．しかし，その血中濃度との関係は殆
ど明らかにされておらず，最適治療のために血中
濃度を一定に保つべきか，それとも休薬期間が必
要かについての考察も見当たらない．今回の結果
から，老人においてはスコポラミンの血中濃度は
減少しにくく，休薬期間を取りにくいことが予想
された．
以上，今回確立されたＲＲＡは小動物を用いた
体内動態の研究のみならず臨床にも利用できる有
用な定量法であると思われる．今後，更に組織内
濃度の定量にも応用し，標的臓器である脳内濃度
の時間変化の解析が可能になれば中枢神経作用薬
のファーマコキネティクスとファーマコダイナミ
クスの関係解明に有用であると考えられる.
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